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RESUMO 


O diagnóstico da paracoccidioidomicose requer a presença de dados epidemiológicos 
e de algumas manifestações clínicas mais típicas, entretanto, depende da propedêutica 
complementar que ainda requer métodos intervencionistas, o diagnóstico diferencial 
com patologias de grande relevância como tuberculose e linfomas, e o controle de cura. 
Nesta atualização são discutidos os avanços nessas várias áreas que inclui a propedêu- 
tica complementar, o diagnóstico diferencial e o controle de cura, apontando para as 
perspectivas de desenvolvimento que poderão ajudar a definir melhor a sua abordagem. 


Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Micose; Diagnóstico Diferencial; Técnicas e 
Procedimentos Diagnósticos. 


ABSTRACT 


The diagnosis of paracoccidioidomycosis requires epidemiological data to be available 
and for the presence of some more typical clinical manifestations.It requires complementa- 
ry investigation with interventional methods, differential diagnosis of pathologies of great 
importance such as tuberculosis and lymphomas, and cure control. This update discusses 
the advances in these various areas, which include complementary investigation, differ- 
ential diagnosis and cure control, pointing to development prospects that may help better 
define the best approach to this disease. 


Key words: Paracoccidioidomycosis; Mycosis; Diagnosis, Differential; Diagnostic Tech- 
nigues and Procedures. 


INTRODUÇÃO 


O conhecimento sobre a paracoccidioidomicose (PCM) ainda requer des- 
vendar muitos dos aspectos relevantes da biologia do fungo, sua fisiopatologia, 
métodos diagnósticos menos intervencionistas, terapêutica mais curta e contro- 
le de cura adequado.” 

A PCM constitui-se em doença endêmica em muitas regiões brasileiras, o que 
significa ser nosologia prevalente e requerer que seu diagnóstico seja precoce, mi- 
nimamente intervencionista, fácil e disponível nas unidades básicas de saúde, para 
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que a terapêutica adequada contribua para evitar a 
morte prematura e impeça sequelas graves.!º 

Na avaliação diagnóstica inicial é importante con- 
siderar, além do estado geral do paciente, os órgãos 
e sistemas mais frequentemente comprometidos, 
observando-se as formas clínicas da doença: aguda- 
-subaguda e crônica.!25 


PROPEDÊUTICA COMPLEMENTAR 


O diagnóstico da PCM e de suas repercussões so- 
bre órgãos e sistemas baseia-se em identificação dire- 
ta, a fresco, em espécimes clínicos variados; exame 
histopatológico; ou cultura do fungo, todos conside- 
rados métodos padrão-ouro; ou em exames hemato- 
lógicos, sorológicos, de detecção de antígenos, de 
biologia molecular, funcionais e de imagem.” 


Exame direto 


O diagnóstico micológico da PCM é feito a partir de 
espécime(s) clínico(s) obtido(s) de lesão(ões) suspeita(s) 
e examinado(s) diretamente, a fresco, entre lâmina e la- 
mínula e, preferencialmente, após clarificação e homo- 
geinização com hidróxido de sódio ou potássio, com ou 
sem coloração; ou após cultivo. É baseado na identifica- 
ção de células leveduriformes birrefringentes ou de du- 
plo contorno com brotamento simples ou múltiplo. 

Na PCM pulmonar exclusiva, o escarro constitui- 
-se no material mais útil para o exame, mesmo em 
casos de lesões pulmonares não expressivas radiolo- 
gicamente, podendo ser coletado pelo lavado ou as- 
pirado brônquico (lavado broncoalveolar), aspirado 
pulmonar transcutâneo ou biópsia. O P. brasiliensis é 
mais difícil de ser identificado no escarro (entre lâmi- 
na e lamínula) do que em raspado de lesões tegumen- 
tares e em secreções linfonodais. O escarro, como na 
tuberculose, deve ser examinado por intermédio da 
coleta diária de amostra, em três dias consecutivos.“ 

O estudo anatomopatológico de fragmentos teci- 
duais também permite o exame direto em prepara- 
ções histopatológicas, pelas colorações de hematoxi- 
lina-eosina ou com utilização de colorações especiais 
como o Gomori-Grocot ou ácido periódico de Schiff 
(Gráfico 1). A biópsia pulmonar a céu aberto deve ser 
considerada quando o diagnóstico é impossível por 
intermédio de outros métodos. O material obtido por 
aspiração transcutânea pulmonar é submetido a exa- 
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me microscópico em potassa a 10% e ao cultivo em 
meios de rotina. A biópsia pulmonar obtida com agu- 
lha lancetante ou a céu aberto deve ser preservada em 
frasco esterilizado, sobre gaze umedecida em água 
destilada esterilizada e parte do material enviada para 
exame histopatológico e micológico. Os cortes histo- 
lógicos devem ser corados à hematoxilina e eosina e 
por técnica de impregnação de prata.” Nos pacientes 
com PCM pulmonar e acometimento cutâneo-muco- 
so, o isolamento do fungo, em geral, é feito a partir 
das lesões cutâneo-mucosas, de mais fácil acesso. A 
análise histopatológica visa ao reconhecimento de es- 
truturas leveduriformes com parede celular birrefrin- 
gente com brotamento múltiplo, semelhante à roda de 
leme ou timão, considerado patognomônico. Ainda 
assim, O fungo é escasso em alguns espécimes e pode 
ser despercebido na lâmina ou ser confundido com 
outros fungos termodimórficos, como Histoplasma 
capsulatum e Coccidioides immitis."82629 A obtenção 
de material para análise histológica pode ser difícil 
e desaconselhada, como no acometimento nervoso 
central ou pulmonar isolados, o que requer procedi- 
mentos invasivos, como craniectomia e toracotomia, 
que muitas vezes estão indisponíveis em muitas regi- 
des endêmicas da PCM, além de custo elevado! 


Cultura e inóculo em animal 


A dúvida diagnóstica pode ser resolvida pelo 
cultivo do material examinado, pela inoculação em 
animas suscetíveis ou pela reação de imunofluores- 
cência com soros hiperimunes marcados com fluo- 
resceína. O cultivo do fungo pode ser feito em alguns 
meios, como: Mycoselº, Mycobiotic agarº, SaBHP, 
ágar-sabouraud”, ágar-extrato de levedura; e a seguir 
identificado. A cultura é demorada (requer três a qua- 
tro semanas) e necessita de instalações de biossegu- 
rança adequadas para sua manipulação, o que é pro- 
blemático principalmente em áreas não endêmicas, 
onde a doença é rara e o diagnóstico é, geralmente, 
difícil e retardado.?>25 


Exames imunológicos 


O diagnóstico presuntivo da PCM pode ser base- 
ado em provas sorológicas, como evidência indire- 
ta da presença do fungo no paciente, quando não é 
possível o seu isolamento. A detecção de anticorpos 
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contra antígenos do Paracoccidioidis ou a existência 
desses antígenos em fluidos corporais constituem 
critério indireto do diagnóstico de PCM. 192! 

Esses exames, embora sejam de grande ajuda no 
diagnóstico e monitoramento da terapia da PCM, não 
são usados rotineiramente. Os exames sorológicos base- 
ados na detecção de anticorpos circulantes nem sempre 
são conclusivos e requerem mais tempo para que se de- 
senvolva a fase de convalescença. Por isso, é altamente 
justificado o empenho na padronização de técnicas de 
diagnóstico para a PCM que sejam eficientes e rápidas.” 

O diagnóstico sorológico por intermédio da pes- 
quisa de anticorpos específicos antiParacoccidioidis 
tem, portanto, valor limitado, sendo usado princi- 
palmente no acompanhamento da resposta ao trata- 
mento. À reação sorológica padronizada e que pos- 
sui melhor especificidade e sensibilidade é feita pela 
imunodifusão dupla em gel de ágar, com o uso de um 
extrato de exoantígenos rico em glicoproteina de 43 
kDaltons (gp43), obtido de amostras de P. brasilien- 
sis com sete dias de cultivo. Constitui-se no teste mais 
simples e, atualmente, considerado o principal méto- 
do de diagnóstico sorológico da PCM, por intermédio 
de ensaios sorológicos como a imunodifusão, hema- 
glutinação, ELISA e mwestern-blot, embora o encontro 
de anticorpos séricos específicos tenha valor apenas 
preditivo. O valor do encontro desses anticorpos séri- 
cos específicos é apenas preditivo, não são altamente 
específicos, pela similaridade de vários antígenos do 
P. brasiliensis com os de outros fungos, especialmente 
o Histoplasma capsulatum, o que gera frequentemente 
reações cruzadas. A resposta imune à gp43 envolve 
linfócitos ThICD4+, secretando interferon gama e in- 
terleucina 2. À clonagem da proteína recombinante 
de 27 kDaltons (rPb27) induz em camundongos a pro- 
dução de altos níveis de Ig62a, TGF-beta e interferon- 
-gama e baixos níveis de interleucina 10. A quantifica- 
ção dos níveis séricos de anticorpos correlaciona-se 
também com a gravidade da doença, sendo mais ele- 
vados nas formas graves, entretanto, alguns pacientes 
com PCM não possuem anticorpos antiP. brasiliensis, 
especialmente os imunossuprimidos.-»02! A técnica 
de ELISA aplicando dois antígenos distintos, Pb27 e 
Mexo, garante elevada sensibilidade diagnóstica da 
PCM, evidenciada pela sua compatibilidade plena 
com a análise histopatológica de espécime contendo 
P. brasiliensis, entretanto, sua disponibilidade na prá- 
tica clínica ainda é muito limitada.!º2! 

A sorologia pode ser útil ainda para definir o cri- 
tério de cura e a duração do tratamento. Os títulos de 


anticorpos podem diminuir gradativamente com o 
controle clínico da doença e o critério de cura soro- 
lógica baseia-se na negativação ou estabilização em 
diluição de 1:2, ou menos, mas estes dados não são 
totalmente corretos e exames com melhor sensibilida- 
de e especificidade precisam ser desenvolvidos.!4192! 

Outros testes sorológicos como contraimunoele- 
troforese (CIE), fixação de complemento (FC), imuno- 
fluorescência indireta (IFI), ensaio imunoenzimático 
(ELISA) e imunoblot (IB) são menos utilizados ou não 
fazem parte da rotina diagnóstica na PCM. O teste de 
imunodifusão radial dupla constitui-se em método de 
grande especificidade (98%) e sensibilidade adequada 
(84%), além de baixo custo operacional, requerendo 
preparação do antígeno gp43 pelos diferentes labo- 
ratórios para que não ocorram conflitos ao comparar 
resultados de diferentes regiões de ocorrência da PCM. 

Cada um desses métodos de diagnóstico possui 
limitação. Os testes sorológicos indicam apenas que 
houve infecção pelo fungo — o que ocorre em cer- 
ca de 50% dos habitantes de áreas endêmicas —, não 
afirmando sobre atividade da doença, o que deve 
ser inferido pela correlação com manifestações clí- 
nicas atuais, que se assemelham muito às de outras 
doenças como histoplasmose, coccidioidomicose e 
algumas neoplasias (linfoma, adenocarcinoma, sar- 
coma), que constituem o seu diagnóstico diferencial. 

Existem testes baseados na detecção de antígenos 
fúngicos no plasma e na urina que não são padroniza- 
dos e são menos eficazes que os anteriormente citados. 


Métodos de biologia molecular 


Os métodos de biologia molecular, como hibri- 
dização in situ, reação em cadeia de polimerase tra- 
dicional, nested-reação em cadeia de polimerase e 
reação em cadeia de polimerase em tempo real, têm 
sido propostos para o diagnóstico mais sensível e es- 
pecífico de PCM, mas ainda não estão disponíveis na 
prática clínica. 

São usados vários alvos para a detecção do DNA 
de P brasiliensis e do P. lutzii como marcadores, 
como as regiões codificantes do RNA ribossômico 
(DNA) e das glicoproteínas gp43 e pb27.º28557 A PCR 
realizada com iniciadores baseados nas sequências 
do gene da gp43 são excelente instrumento e méto- 
do altamente sensível.º” Os microssatélites podem ser 
importantes marcadores para a detecção do DNA do 
P. brasiliensis. 
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A PCR constitui-se em excelente alternativa para 
o diagnóstico da PCM em comparação aos métodos 
convencionais, uma vez que pode detectar baixa car- 
ga fúngica, chegando a obter picogramas de DNA/ 
mL de espécime clínico e pode ser usada em peque- 
nas quantidades de amostras.*!º Os perfis genotípi- 
cos gerados pelas técnicas moleculares precisam ser 
sempre somados aos caracteres morfológicos, para 
que se conclua a identificação das espécies e seja es- 
tabelecido o diagnóstico da PCM. 

A técnica de PCR em tempo real ou PCR quantita- 
tiva (qPCR) tem se tornado método importante, uma 
vez que, a partir do desenho de uma sonda espécie- 
-específica, é possível padronizar um teste de diag- 
nóstico rápido e preciso para as doenças infecto-pa- 
rasitarias. Assim como a PCR convencional, a qPCR 
consiste na duplicação exponencial de parte espe- 
cífica do genoma de um organismo in vitro. A qPCR 
usa, entretanto, o momento da primeira amplificação 
detectada e não o produto acumulado ao final de to- 
dos os ciclos, como acontece na PCR convencional. 
A detecção da qgPCR é realizada por intermédio de 
fluorescência, o que requer, além dos reagentes ne- 
cessários para qualquer reação de PCR, uma sonda 
fluorescente que se anela em regiões espécie-espe- 
cíficas dos genomas. O equipamento de qPCR é um 
termociclador com um conjunto de feixes de luz e 
um mecanismo que capta a fluorescência emitida 
durante a reação, convertendo-a em valor numérico, 
codificado pelo programa em gráficos (Figura 1).414 





Figura 1 - Curva de amplificação pela técnica qPCR. 
As duas curvas em roxo são amostras padrão do fun- 
go P. brasiliensis, na concentração de 1 ng, e em azul 
o DNA de cultura de P. brasiliensis, isolada de pacien- 
te na concentração de 0,01 ng. As demais amostras 
de outras espécies de fungos, representadas pelas 
linhas coloridas, por não apresentarem a região es- 
pécie-específica não foram reconhecidos pela sonda 
e, portanto, não apresentaram o pico de amplifica- 
ção. Laboratório de Micologia, Pós-Graduação, Santa 
Casa de Belo Horizonte, Minas Gerais. 
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A qPCR permite quantificar o material gênico inicial, 
desde que quanto maior o número inicial de cópias 
de DNA, menor será o ciclo no qual ocorre a primeira 
amplificação. Pode ser usada também como ensaio 
qualitativo, quando o produto é avaliado ao final da 
reação. Constituem os ensaios endpoint — ensaios de 
presença/ausência e de discriminação alélica.! 

A manutenção da qualidade dos exames usando 
a qPCR exigiu a criação, pela comunidade científica, 
de um manual de orientação para sua padronização 
e validação, intitulado de Minimum information for 
publication of quantitative real-time PCR experiments 
(MIQE), que normaliza a nomenclatura e os padrões 
de análises. Esse manual permite o uso seguro da 
aPCR no diagnóstico de doenças.*14244 

A qPCR usando sonda fluorescente derivada do 
gene que codifica a gp43 é capaz de detectar o míni- 
mo de 10 cópias da sequência codificadora da gp43, 
sendo eficiente no diagnóstico da PCM.124548 O uso 
como alvo do gene da GP43 permite especificidade 
e sensibilidade de 100% com capacidade em detectar 
10 cópias do gene da GP43 em cultura com especi- 
ficidade de 100% e sensibilidade de 61% em amos- 
tras biológicas. O uso da região de ITS1 rDNA como 
alvo por qPCR possui especificidade e sensibilidade 
de 100% em DNA de cultura e amostras biológicas, 
como biópsias e lavado brônquico alveolar.4042:4647 

Os métodos de biologia molecular tem sido tam- 
bém cada vez mais usados no estudo da relação ta- 
xonômica em fungos.31485 A análise molecular, por 
isso, apresenta-se como instrumento importante na 
identificação de espécies fúngicas e no auxílio de 
diagnóstico das micoses. É importante ressaltar que 
os perfis genotípicos gerados pelas técnicas molecu- 
lares precisam ser somados aos caracteres morfoló- 
gicos e aos aspectos clínicos, para que se conclua a 
identificação das espécies e diagnóstico da PCM. 


Intradermorreação 


A intradermorreação com paracoccidioidina 
(gp43 kDa) possui grande valor na PCM-infecção. É 
exame imunológico com aplicações em inquéritos 
epidemiológicos, prognóstico e controle de cura (re- 
ações de anergia). Sugere falta de resistência por de- 
pleção da imunidade celular quando é negativa, em 
casos isolados de doença em evolução, o que traduz 
mau prognóstico.2456-58 
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Hematologia 


O hemograma pode revelar anemia normocítica 
e normocrômica, leucocitose discreta à custa de neu- 
trofilia às vezes com desvio à esquerda nas formas 
crônicas graves. A eosinofilia é mais frequente na for- 
ma juvenil (forma aguda-subaguda) do que na crô- 
nica. À velocidade de hemossedimentação em geral 
está elevada acima de 40 mm na primeira hora.?419-25 


Função pulmonar 


Os testes de função pulmonar nos portadores de PCM 
possuem padrão variável. A PCM pode provocar lesões 
difusas em todos os compartimentos pulmonares (brôn- 
quico, alveolar, intersticial e vascular), com repercussões 
importantes na função pulmonar. As sequelas fibróticas 
também contribuem para a alteração na função respira- 
tória. A espirometria, frequentemente, demonstra padrão 
ventilatório obstrutivo, porém, devido ao fato de quase 
todos os pacientes serem tabagistas crônicos, não se 
pode atribuir esse achado unicamente à PCM. Há o pre- 
domínio, em geral, do distúrbio ventilatório obstrutivo, se- 
guido pelos padrões combinados (obstrutivo-restritivo) e 
restritivo puro. A espirometria sugere lesões brônquicas, 
especialmente bronquiolares ou do conjuntivo peribron- 
quiolar. Alterações da relação ventilação/perfusão (V/Q) 
e da difusão dos gases são decorrentes da destruição 
pulmonar pela fibrose, comprometendo a árvore brô- 
nquica, alvéolos e interstício. As alterações vasculares 
também levam a transtornos da difusão que podem ser 
evidenciados pelo teste de difusão de monóxido de car- 
bono. A ocorrência de hipoxemia associa-se, em geral, à 
diferença alveoloarterial de oxigênio aumentada, o que 
expressa o predomínio das alterações perfusionais sobre 
as ventilatórias. Alterações na perfusão pulmonar e hipo- 
xemia podem resultar em hipertensão arterial pulmonar. 
O teste de caminhada de seis minutos é útil para demons- 
trar queda na saturação de oxigênio pela hemoglobina 
e a distância percorrida em seis minutos. A redução do 
aspecto das lesões radiológicas, em geral, não se acom- 
panha de recuperação da função pulmonar.?25-63 


Hormônios e metabolismo 


Os exames hormonais são de importância diante 
da suspeita de insuficiência suprarrenal pela identi- 
ficação de níveis urinários de 17-hidroxiesteroides 


aumentados e plasmáticos de cortisol baixos antes e 
após estimulação com ACTH e, em alguns pacientes, 
de aldosterona plasmática diminuída.?32164-66 

Observam-se, ainda, hiperpotassemia, hipercal- 
cemia, hipocloremia, hiponatremia e uremia. 

Os exames mais complexos estão condicionados 
à suspeita clínica ou às alterações dos exames labo- 
ratoriais iniciais, indicando outros envolvimentos fi- 
siopatológicos.?! 


lonograma 


Na insuficiência suprarrenal podem ser encontra- 
das hiperpotassemia, hipercalcemia, hipocloremia, 
hiponatremia e uremia.?4 


Exames de imagem 


Os exames de imagem são fundamentais para 
estabelecer o acometimento de diversos órgãos, seja 
por intermédio de seu padrão, como no estudo das 
sequelas após o tratamento. 

O estudo de imagem das manifestações pulmonares 
da PCM-doença começa com a radiografia convencio- 
nal (telerradiografia) seguida pela tomografia computa- 
dorizada de tórax de alta resolução. A telerradiografia 
de tórax revela acometimento pulmonar bilateral na 
maioria dos casos (90,5%). As lesões pulmonares ocu- 
pam mais de um terço dos campos pulmonares (86%); 
com distribuição predominantemente difusa (ápices, 
campos médios e bases) e nos ápices e campos médios 
em 47,6 e 28,9% dos casos, respectivamente (Figuras 2, 
3, 4). Os padrões radiológicos mais comuns são de le- 
são: nodular predominante (23 a 48,2%), miliar exclusivo 
(22,2%), miliar predominante (14,8%), reticular predomi- 
nante (11 a 26%) e broncopneumônico (3,7%). A forma 
cavitária é pouco comum (4,8%).º”"! A tomografia com- 
putadorizada revela as mesmas alterações como opa- 
cidades alveolares (24%), distorção arquitetural (30%), 
alargamento irregular do espaço aéreo (30%), nódulos 
(38%), bronquiectasias (41%), bolhas (59%), espessa- 
mento pleural (65%), opacidades em vidro fosco (67%), 
enfisema difuso (70%), espessamento da parede brôn- 
quica (89%), espessamento septal (100%) e raramente 
lesões em faveolamento ou bronquiectasias císticas. Em 
cerca de 10% dos casos pode ser visibilizado o sinal do 
halo invertido, caracterizado por crescente ou anel de 
consolidação, com opacidade em vidro fosco central. 
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Figura 2 - Telerradiografia de tórax evidenciando 
comprometimento pulmonar bilateral, principalmen- 
te dos lobos médios, com infiltrado broncopneumô- 
nico, em aspecto de asa de borboleta em paciente 
com PCM. Paciente atendido no Centro de Referência 
em PCM do Hospital das Clínicas da UFMG. 





n 
Figura 3 - Telerradiografia de tórax evidenciando 
comprometimento pulmonar bilateral, com padrão 
nodular. Paciente atendido no Centro de Referência 
em PCM do Hospital das Clínicas da UFMG. 
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Figura 4 - Telerradiografia de tórax evidenciando 
comprometimento pulmonar bilateral, com padrão 
nodular-micro-nodular em paciente com PCM. Pa- 
ciente atendido no Centro de Referência em PCM do 
Hospital das Clínicas da UFMG. 


Assequelas pulmonares após o tratamento são de fibrose 
e enfisema difuso com alargamento irregular do espaço 
aéreo, por vezes, próprias da hipertensão pulmonar.?8""2 

As lesões osteoarticulares podem ser demonstra- 
das pelo exame radiológico simples ou pela ultrasso- 
nografia do aparelho locomotor, sendo especialmen- 
te determinadas pela cintilografia com MDP-99mTce e 
a ressonância nuclear magnética (Figura 5).ºº 

A endoscopia digestiva alta ou colonoscopia, a 
ultrassonografia abdominal, a tomografia axial com- 
putadorizada ou linfocintilografia ajudam a definir o 
comprometimento das estruturas intra-abdominais — 
incluindo intestinos, fígado, baço, rim — e do sistema 
linfático profundo (Figuras 6 e 7). 

As alterações anatômicas na suprarrenal podem 
ser definidas pela ultrassonografia ou tomografia 
computadorizada (Figura 8).9166,15,76 
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Figura 5 - Abscessos musculares. Paciente atendido 
no Centro de Referência em PCM do Hospital das Clí- 
nicas da UFMG. 


8) 


Figura 6 - Dilatação de vias biliares intra-hepáticas. 
Paciente com linfonodomegalia no hilo hepático. Pa- 
ciente atendido no Centro de Referência em PCM do 
Hospital das Clínicas da UFMG. 
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Figura 7 - Formações císticas mesentéricas. Paciente 
atendido no Centro de Referência em PCM do Hospi- 
tal das Clínicas da UFMG. 





, 


Figura 8 - Acometimento da suprarrenal, nódulo hi- 
poecogênico, necrose central e calcificação. 


CONTRASTE gRAL 


FO acometimento do sistema nervoso central 
pode ser identificado pela tomografia computadori- 
zada, sendo caracterizado por lesão arredondada, de 
localização variável, sem sinais de neoformação ou 
destruição óssea, com pequena quantidade de ede- 
ma perifocal, efeito compressivo discreto e acúmulo 
de contraste (lesão circinada) em anel (Figura 9).85.86 





Figura 9 - Tomografia computadorizada contrastada 
do paciente da Figura 1, que se apresentou com hemi- 
paresia esquerda, além de lesões cutâneas e linfono- 
domegalias. A imagem evidencia múltiplas lesões pa- 
renquimatosas com captação de contraste em realce 
anelar. Paciente atendido no Centro de Referência em 
PCM do Hospital das Clínicas da UFMG. 
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Exame do liquor 


As alterações liquóricas observadas quando há 
acometimento do sistema nervoso central são carac- 
terizadas por pleocitose variável, geralmente discreta, 
com predomínio de linfócitos, proteinorraquia (pre- 
domínio de gamaglobulina) e hipoglicorraquia.-HI8 


Órgãos acometidos nas necropsias (Parte 1) 
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Órgãos acometidos nas necropsias (Parte 2) 
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Figura 10 (Partes 1 e 2) - Distribuição dos 41 pacien- 
tes com paracoccidiodomicose necropsiados entre os 
anos de 1944 e 1999, no Serviço de Anatomia Patoló- 
gica do HC/UFMG, em função dos órgãos acometidos. 


Avaliação dos métodos diagnósticos 


Todos os métodos possuem alguma limitação, sen- 
do necessário reunir as evidências clínicas aos resul- 
tados laboratoriais para a conclusão do diagnóstico. 

À visualização a fresco das formas fúngicas nos 
tecidos apresenta baixa sensibilidade. 

A cultura é demorada, requerendo três a quatro 
semanas para determinação do agente etiológico e de 
instalações de biossegurança adequadas para sua mani- 
pulação, o que é de difícil obtenção, principalmente em 
regiões em que a PCM não é endêmica, onde a doença 
é rara e o diagnóstico é, geralmente, difícil e retardado. 

A análise histopatológica visa ao reconhecimen- 
to de estruturas leveduriformes com parede celular 
birrefringente com brotamento múltiplo e aspecto de 
roda de leme ou timão, considerado patognomônico. 
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Ainda assim, o fungo é escasso em alguns espécimes 
e pode ser despercebido na lâmina ou ser confundi- 
do com outros fungos termodimórficos. A obtenção 
de material para análise histológica é, ocasionalmen- 
te, difícil e desaconselhada, como no acometimento 
isolado do sistema nervoso central ou pulmonar, re- 
querendo procedimentos invasivos, demorados, de 
alta complexidade e risco e de custo elevado. A histo- 
patologia, apesar de apresentar baixa sensibilidade, 
é bem importante, pois confirma a presença do agen- 
te nos tecidos lesados e em várias situações é mais 
rápido do que a cultura. Apresentam, entretanto, pela 
sua fundamentação apenas em caracteres patológi- 
cos, a desvantagem de não identificar a espécie. 

Os métodos sorológicos não são altamente espe- 
cíficos (há reação cruzada com outros fungos como 
Histoplasma capsulatum) e possuem sensibilidade 
variável, sendo baixa, sobretudo, em pacientes imu- 
nossuprimidos, em que há produção escassa de an- 
ticorpos; e indicam apenas que houve infecção pelo 
fungo, o que ocorre em cerca de 50% dos habitantes 
de áreas endêmicas, não afirmando sobre atividade 
de doença, que deve ser inferida pela correlação 
com manifestações clínicas atuais que se asseme- 
lham muito às de outras doenças fúngicas (histoplas- 
mose, coccidioidomicose) e algumas neoplasias, que 
constituem o seu diagnóstico diferencial. 

Os testes baseados na detecção de antígenos fúngi- 
cos no plasma e na urina não são padronizados e são 
menos eficazes do que os exames anteriormente citados. 

Os métodos de biologia molecular (hibridização 
in situ, PCR tradicional, nested-PCR e PCR em tempo 
real) têm sido propostos para o diagnóstico mais sen- 
sível e específico de PCM, mas ainda não estão dispo- 
níveis na prática clínica. 8204855 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


A PCM constitui, em suas diferentes formas, diag- 
nóstico diferencial com tuberculose, histoplasmose, 
coccidioidomicose, criptococose, neoplasias (pul- 
mão, laringe, boca, adrenais, pele), calazar, citome- 
galovirose, cromomicose, esporotricose, sífilis, do- 
ença de Churg-Strauss, granulomatose de Wegener, 
hanseníase, 
mononucleose infecciosa, sarcoidose, toxoplasmo- 


linfoma, adenocarcinoma, sarcoma, 


se, doença da arranhadura do gato, mononucleose 
infecciosa e síndrome mononucleose simile (citome- 
galovírus, toxoplasmose, sindrome retroviral aguda). 
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O acometimento ocular pode ser confundido com es- 
porotricose, leishmaniose, lúpus eritematoso sistêmico, 
sífilis secundária, tracoma, tuberculose, toxoplasmose. 

As alterações intestinais podem simular câncer 
de cólon, doença inflamatória intestinal, linfoma, tu- 
berculose, histoplasmose. 

O comprometimento ósseo pode requerer dife- 
renciação com leishmaniose, hanseníase, com me- 
tástases ósseas de câncer de mama, próstata, rins, 
tireoide, tumores ósseos ou cartilaginosos, mieloma 
múltiplo e a tuberculose. A tuberculose óssea cons- 
titui um dos diagnósticos diferenciais principais da 
PCM. Na tuberculose as lesões tendem a ser assimé- 
tricas e acometem preferencialmente a coluna verte- 
bral lombar e as articulações dos quadris e joelhos, 
enquanto na PCM tendem a ser simétricas e acometer 
preferencialmente a cintura escapular, os úmeros, ar- 
cos costais e articulação acromioclavicular.?:9-820 


CONTROLE DE CURA 


O momento adequado para a interrupção do tra- 
tamento continua controverso. Deve perdurar até que 
sejam observados os critérios de cura determinados 
por parâmetros: 
= clínicos: caracterizados pela regressão dos sinais 

e sintomas, cicatrização de lesões e involução 

das linfonodopatias. A melhora pode ser rápida, 

em geral em quatro a cinco meses, infundindo 
no paciente a sensação de que não precisa mais 
de medicação e desejo de interrompê-la, mesmo 
sem a autorização médica. Esse comportamento 
dos pacientes deve ser alertado para evitar que 
haja descontinuidade terapêutica e instalação de 
recidiva da PCM. A vigilância clínica cuidadosa 
nas consultas ambulatoriais constitui medida es- 
sencial para a manutenção da adesão até a sus- 
pensão completa do tratamento; 

= radiológicos: estabilização das imagens radiológi- 
cas, manutenção das mesmas lesões cicatriciais em 
cinco radiografias realizadas ao longo de um ano; 

= imunológico: negativação dos títulos de imunodi- 
fusão dupla ou estabilização do título em valores 
até 1:2, observada em três amostras de soro em in- 
tervalo de dois meses. Em geral requer 17 meses. 

É importante considerar que a relação entre os ní- 

veis de IgG e de quimiocinas, com a melhora clí- 

nica, nem sempre é direta, o que impede concluir 
que os métodos sorológicos disponíveis sejam de 


valor para indicar a cura da PCM e, portanto, não 
devem ser seguidos sem juízo clínico; 

= micológica: pesquisa negativa do fungo em exame das 
secreções nas quais foi anteriormente identificado; 

= aparente: refere-se à cura clínica, micológica, ra- 
diológica e imunológica durante dois anos, sem 
receber tratamento de manutenção."*86-89 


É frequente, entretanto, a observação de pacien- 
tes que apresentam recidiva da PCM cada vez que 
o tratamento é interrompido. Dessa forma, existe a 
necessidade de definição de parâmetros ou testes 
laboratoriais de mais segurança para a tomada de 
decisão quanto à duração da terapêutica. 
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